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(54) Title: ANTHRANYL AMIDES AND THEIR USE AS MEDICAMENTS 

^ (54) Bezeichnung: ANTHRANYLAMIDE UND DEREN VERWENDUNG ALS ARZNEIMITTEL 

IT) 

§5 (57) Abstract: The invention relaLes to substituted anthranyl amides, to their use as medicaments, for treating diseases caused by 
*H persistent angiogenesis, and to their intermediate products for producing the anthranyl amides. 

o 

Q (57) Zusammenfassung: Es werden substituierte Anthranylamide und deren Verwendung als Arzneimittel zur Behandlung von 
J> Erkrankungen, die durch persistente Angiogenese ausgelost werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung der Anthrany- 
^ lamide beschrieben. 
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Anthranylamide und deren Verwendung als Arzneimittel 

Die Erfindung betrifft substituierte Anthranylamide und deren Verwendung als 
Arzneimittel zur Behandlung von Erkrankungen, die durch persistente 
5 Angiogenese ausgeldst werden sowie deren Zwischenprodukte zur Herstellung 
der Anthranylamide. 

Persistente Angiogenese kann die Ursache fur verschiedene Erkrankungen wie 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, 

10 Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 

Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropathie, maligne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TranspIantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie 
Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen und Artheriosklerose sein 

1 5 oder zu einer Verschlimmerung dieser Erkrankungen f uhren. 

Eine direkte oder indirekte Inhibition des VEGF-Rezeptors (VEGF = vaskularer 
endothelialer Wachstumsfaktor) kann zur Behandlung derartiger Erkrankungen 
und anderer VEGF-induzierter pathologischer Angiogenese und vaskularer 
20 permeabiler Bedingungen, wie Tumor-Vaskularisierung, verwendet werden. 

Beispielsweise ist bekannt, daB durch losliche Rezeptoren und Antikdrper gegen 
VEGF das Wachstum von Tumoren gehemmt werden kann. 

Die persistente Angiogenese wird durch den Faktor VEGF uber seinen Rezeptor 
25 induziert. Damit VEGF diese Wirkung entfalten kann ist es notig, daB VEGF am 
Rezeptor bindet und eine Tyrosinphosphorylierung hervorgerufen wird. 

Es wurde nun gefunden, daB Verbindungen der allgemeinen Forme! I 

30 
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in der 

A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

W fur Sauerstoff , Schwefel, zwei Wasserstoff atome oder die 

Gruppe =NR 8 steht, 
Z fur eine Bindung, die Gruppe =NR 10 oder =N-, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci-12-Alkyl oder die 
Gruppe 





F 






f 




f 






F 


\ 






n 


Rf 


0 



steht, 

fur 0 - 3 stehen, 

unabhangig voneinander fur Wasserstoff, Fluor, 
C1.4 Alkyl oder die Gruppe =NR 11 stehen und/ oder Ra 
und/ oder R b mit Rc und/ oder R d oder R c mit Re und/ 
oder R f eine Bindung bilden konnen, oder bis zu zwei der 
Reste FVRf eine Brucke mit je bis zu 3 C-Atomen zu R 1 
oder zu R 7 schlieBen konnen, 
fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
Hydroxy, Ci-s-Alkyloxy, Aralkyloxy, d-g-A lkyi; u nd/ oder 
NR 12 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci-12-Alkyl oder C2-i2-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen, Hydroxy, Ci-e-Alkyloxy, Ci-e- 
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m, n und o 

Ra, Rb, Rc, Rd, Re, Rf 
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Alkyl und/ oder NR 12 R 13 substituiertes C^-Cycloalkyl 
Oder Ca-io-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Hydroxy, C^-Alkyloxy, 
Aralkyloxy, C^AIkyl und/ oder ein oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^-Alkyl, substituiertes Aryl oder 
Hetaryl stent, 

X fQrd-e-Alkylsteht, 

R2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

mit Halogen, C^AIkyl, C^AIkoxy, C^-Acyl, Amino, Cl . 

6-Carboxyalkylamino und/ oder Hydroxy substituierte C3. 

10 Alicyclen, Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 

Heterocyclen bedeutet und 
D NoderC-R 3 , 
E NoderC-R 4 , 
F N oder C-R 5 und 

G N C-R 6 bedeuten, wobei 

R^R 4 ,R 5 und R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes C^-Alkoxy, Cl . 6 -Alkyl, C^-Carboxyalkyl 
stehen, 

R fur Wasserstoff oder CWAIkyl steht oder mit FVR f von Z 

R° R* pio , 011 ° der ZU R1 Sine BrQCk6 mit biS 2U 3 "Nwtedem bildet, 

12 18 f ° r Wasseretoff C^Aikyl stehen, 

R und R 13 fur Wasserstoff, C^-Alkyl stehen oder einen Ring 

bilden,der ein weiteres Heteroatom enthalten kann 
sow.e deren Isomeren und Sake, eine Tyrosinphosphorylierung bzw die 
persistente Angiogenese stoppen und damit das Wachstum und ein Ausbreiten 
von Tumoren verhindem. 



Falls R' eine BrOcke zu R' bildet, entstehen Heterocyclen, an die R< 
ankondensiert ist. Beispielsweise seien genannt: 
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— N Ar 





R 



Ar 







Stellen R a , Rb. Rc, Rd, Re, Rf unabhangig voneinander Wasserstoff oder Cm Alkyl 
dar, so bildet Z eine Alkylkette. 

Bilden Ra und/ oder R b mit R« und/ oder Rd oder R c und/ oder Rd mit R e und/ oder 
R f eine Bindung, so steht Z fur eine Alkenyl- oder Alkinylkette. 



Bilden Ra - R f eine Brucke mit sich selbst, so stellt Z eine Cycloalkyl- oder 
Cycloalkenylgruppe dar. 

Bilden bis zu zwei der Reste R a -Rf eine Brucke mit bis zu 3 C-Atomen zu R 1 aus, 
-so ist-Z-zusammen mit -Ri-ein benzo-oderhetaiylkondensiertes-(Ar)_CycloalkyL_ 
Beispielsweise seien genannt: 
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SchiieBt einer der Reste Ra - Rf zu R 7 eine Brucke, so bildet sich ein 
Stickstoffheterozyklus, der durch eine Gruppe von R 1 getrennt sein kann. 
Beispielsweise seien genannt: 
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R 



Unter Alkyl ist jewells ein geradkettiger oder verzweigter Alkylrest, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek. Butyl, Pentyl, 
isopentyl oder Hexyl, Heptyl, Octyl, Nonyl, Decyl, Undecyl, Dodecyl zu verstehen. 

Unter Cycloalkyl sind monocyclische Alkylringe wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, Cyclooctyl, Cyclononyl oder Cyclodecyl, 
aber auch bicyclische Ringe oder tricyclische Ringe wie zum Beispiel 
Adamantanyl zu verstehen. 

Unter alicyclischen Ketonen sind monocyclische Ketone wie Cyclopropanon, 
Cyclobutanon, Cyclopentanon, Cyclohexanon, Cycloheptanon sowie deren Oxime 
> zu verstehen, wobei der Anknupfungspunkt nicht festgelegt ist. 

Unter Cycloalkenyl ist jeweils Cyclobutenyl, Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, 
"cycToheptenyr^clo^tenWCy 

wobei die Anknupfung sowohl an der Doppelbindung wie auch an den 
0 Einfachbindungen erfolgen kann. 
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rr::irr r ::t r t t ™ - * - 

sein. Hydroxy ' C'^toxy °der C M -Alkyl substituiert 

5 

Unter Halogen is, jeweils F(uor , Chlor, Brom oder Jod 2 u verstehen. 

Die /Ukenyl-Subsauewen sind Jewells geradkefflg oder verzweiot und «k . 
6, bev 0rai g, 2 . 4 c Atome . Bsfepfetewefee 9 fc^^"*-" 2 ' 
'0 VM, Proper,,-* P^.^, ^ b*, J^^^T 

Der ^ary.es, kann jewel, benzokondensiert ^ 
^ngheteroaromaten genannt Thiophen, Furan Oxazol Th, a ,„, , T 
Pyrazol und Benzodenvate davon und als 6 Rmo u , ^ 

2n D„ri_-.i- t * . vavonuna als 6-Rmg-Heteroaroma,en Pvridln 

20 Pynrn*, Tnaan, Chinolln, laochinolin und Ber*odenVa,e. 

ve^r T ^ iSWe " S 1 "' 2 " — «■* *■* Oder 

^^^^^^^^^ ^ 

em «lermehrfach ml, Hatogen subswuier.es C M -Alky,. 
Unter nloh, aromatischen Heterocyc|en ^ 

«~h» dre e,n Oder mehrere Heteroatome wle S«eks,o«, SaueLof, II 
Schw^e, enthaten . Ab 4 . Rhge ^ ^ . ebwsjse o*r 

Ate 5-R.nge se,en beisp,e,swe,se genannb Telrahydrofuran TmS^ 
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Die nicht aromatischen Heterocyclen konnen jeweils durch Hydroxy, Oxo, 
Halogen, Ci-4-Alkoxy, mil C^-Alkyl, ein oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Ci .4-Alkyl substituiert sein. 

1st eine saure Funktion enthalten, sind als Salze die physiologisch vertraglichen 
Salze organischer und anorganischer Basen geeignet wie beispielsweise die gut 
loslichen Alkali- und Erdalkalisalze sowie N-Methyl-glukamin, Dimethyl-glukamin, 
Ethyl-glukamin, Lysin, 1 ,6-Hexadiamin, Ethanolamin, Glukosamin, Sarkosin, 
Serinol,Tris-hydroxy-methyl-amino-methan, Aminopropandiol, Sovak-Base, 1- 
Amino-2,3,4-butantrrol. 

1st eine basische Funktion enthalten sind die physiologisch vertraglichen Salze 
organischer und anorganischer Sauren geeignet wie Salzsaure, Schwefelsaure, 
Phosphorsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Fumarsaue u.a. 

Bevorzugte Verbindungen sind solche Verbindungen der allgemeinen Formel I, in 
der 

A fur dieGruppe=NR 7 steht, 

w fur Sauerstoff , Schwefel, zwei Wasserstoffatome oder die 

Gruppe =NR 8 steht, 
Z fur eine Bindung steht, 

R i fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

Hydroxy, Ci-e-Alkytoxy. Aralkytoxy. Ci-erAIkyl und/ oder 
NR 12 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
d-12-Alkyl oder Ca-ia-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci- 6 -Alkyl°xy. C^- 
Alkyt und/ oder NR 12 R 13 substituiertes Cg-io-Cycloalkyl 
oder Ca-io-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Hydroxy, CWAIkytoxy' 

Aralkyhxy. Oi-s-Alkyl und/ oder ein oder mehrfach mit 

Halogen substituiertes Ci^-Alkyl, substituiertes Aryl oder, 
Hetaryl steht, 
v fur Ci-6-Alkyl steht, 
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R 7 

R 8 und R 9 
R 12 undR 13 



unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
mrt Halogen, CWAIkyl, CWAIkoxy, CWAcyl, Amino, 
CLs-Carboxyalkylamino und/ oder Hydroxy substituierte 
C3- 10 Alicyclen, Alicyclische Ketone, oder nicht 
aromatische Heterocyclen bedeutet und 
D NoderC-R 3 , 
E NoderC-R 4 , 
F N oder C-R 5 und 

G 3 N oder C-R 6 bedeuten, wobei 

R ,R 4 ,R 5 undR* fGrWasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

substituiertes CWAIkoxy, CWAIkyl, C, 6 -Carboxyalky. 
stehen, 

fur Wasserstoff oder CWAIkyl steht, 
fur Wasserstoff oder CWAIkyl stehen und 
fur Wasserstoff, CWAIkyl stehen oder einen Ring bilden 
der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 
sowie deren Isomeren und Salze. 

Formed lmmkm WertV0 " habS " * h S0lCh9 * «*»—. 

Formel I erwiesen, in der 

fur die Gruppe =NR 7 steht, 
fur Sauerstoff steht, 
fur eine Bindung steht, 

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
Hydroxy, C^AIkyloxy, Aralkyloxy, CWAIkyl und/ oder 
NR R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
CWAIkyl oder C 2 . 12 -Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, C^-Alkyloxy, CW 
Alkyl und/ oder NR 12 R 13 substituiertes C, 10 -Cycloa«ky. 
oder C^o-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Hydroxy, CWAIkyloxy, 
Aralkyloxy, CWAIkyl und/ oder ein oder mehrfach mit 



W 
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Halogen substituiertes Ci-e-Alkyl. subsfrtuiertes Aryl oder 
Hetaryl steht, 
X fur Ci^-Alkyl steht, 

q 2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

mit Halogen, Ci-s-AlkyI, Ci^-Alkoxy, Ci-e-Acyl, Amino, Ci- 
6 -Carboxyatkylamino und/ oder Hydroxy substituierte C3- 
10 Aiicyclen, Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 
Heterocyclen bedeutet und 
N oder C-R 3 , 
N oder C-R 4 , 
N oder C-R 5 und 
N oder C-R 6 bedeuten, wobei 
,R 5 und R 6 fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
substituiertes Ci-e-Alkoxy, C^-Alkyl, Ci-s-CarboxyalkyI 
stehen, 

R 7 fur Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI steht , 

R 9 fur Wasserstoff oder d-e-Alkyl steht und 

R 12 und R 13 fur Wasserstoff, Ci-e-AlkyI stehen oder einen Ring 

bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



Ebenfalls von besonderem Interesse sind solche Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, in der 

A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

W fur Sauerstoff steht, 

Z fur eine Bindung steht, 

R i fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 

Hydroxy, Ci-e-Aikyloxy, Aralkyloxy, Ci- 6 -Alkyl und/ oder 
NR 12 R 13 substituiertes verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci.ia-AlkyI oderC 2 -i2-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci-e-Aikyloxy, C1-6- 
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R 2 



Alkyl und/ oder NR«R» substituiertes C, 10 -Cycloalkyl 
Oder C 3 . 10 -Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Hydroxy, C^AIkyloxy, 
Aralkyloxy, C^-Alkyl und/ oder ein oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C,. 6 -Alkyl, substituiertes Aryl oder 
Hetaryl steht, 

furd-e-Alkylsteht, 

unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
m.t Halogen, C^AIkyl, Ce-Alkoxy, C^-Acyl, Amino, 
C^-Carboxyalkylamino und/ oder Hydroxy substituierte 
C3- 10 Alicyclen, Alicyclische Ketone, oder nicht 
aromatische Heterocyclen bedeutet und 
D C-R 3 , 

E C-R 4 , 
F C-R 5 und 

C-R 6 bedeuten, wobei 
R 3 ,R* ,R 5 und R 6 rar Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

substituiertes C^-Alkoxy, Ce-Alkyl, C^-Carboxyalkyl 
stehen, 

fur Wasserstoff oder C^AIkyl steht , 
fur Wasserstoff oder Cm-Alkyl steht und 
fQr Wasserstoff, C^-Alky! stehen oder einen Ring 
bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 
sowie deren Isomeren und Salze. 

Von ganz besondenan .n teresSe si „d solche VW*p der allg9mehen 
rormel I, in der 

A fur die Gruppe=NR 7 steht, 

w fQr Sauerstoff steht, 

2 fur eine Bindung steht, 



R 7 
R 9 

R 12 undR 13 
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fur gegebenenfalls ein- Oder mehnach mit Halogen und/ od&t 
x furCi-6-Alkyl steht ' 

* Lgen, C^H C-A.Roxycarbony., ode ' 

Phenyl substitutes Cyctohexyl, Pipendinyl Oder 
Oxocyclohexyl bedeutet und 

10 D C ' R ; 

E G-R » 

F C-R 5 , 
Q c-R 6 bedeuten, wobei 

r3 r 4 r s und R e for Wasserstoff stehen und 
15 tf'und R 9 Wasserstoff stehen, 

sowie deren Isomeren und Salze. 

, — jzzzzzzz^. 

. ^rrrrr.-- 

und die Ausbrsitung von Tumoran untarbundan. 
25 falls ain ohira,as Zentrurr. vo*anden * au* te Raeamate 

30 ^ndur^tBenVarb^nganzurBaten* 9 
^rsBSnK^ngtoganasa-r^rga^an^i*^ 
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Da die Verbindungen der Formel I als Inhib'rtoren der Tyrosinkinase KDR und FLT 
identifiziert werden, eignen sie sich insbesondere zur Behandlung von solchen 
Krankheiten, die durch die uber den VEGF-Rezeptor ausgeloste persistente 
Angiogenese oder eine Erhdhung der Gef aBpermeabilitat hervorgerufen oder 
gefordert werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch die Verwendung der 
erfindungsgemaBen Verbindungen als (nhibitoren der Tyrosinkinase KDR und 
FLT. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Arzneimittel zur 
Behandlung von Tumoren bzw. deren Verwendung. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen konnen entweder aileine oder in 
Formulierung als Arzneimittel zur Behandlung von Psoriasis, Arthritis, wie 
rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, Augenerkrankungen, wie 
diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Eri<rankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen des 
Nervengewebes zum Einsatz kommen. 

Bei der Behandlung von Verletzungen des Nervengewebes kann mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen eine schnelle Narbenbildung an den 
Verletzungsstellen verhindert werden, d. h. es wird verhindert, daB die 
Narbenbildung eintritt, bevor die Axone wieder Verbindung miteinander 
aufnehmen. Damit wurde eine Rekonstruktion der Nervenverbindungen 
erleichtert. 

Femer kann mit den erfindungsgemaBen Verbindungen die Ascites-Bildung bei 
Patienten unterdruckt werden. Ebenso lassen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 
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Derartige Arzneimittel, deren Formulierungen und Verwendungen sind ebenfalls 
Gegenstand dervorliegenden Erfindung. 

Die Erfindung betrifft ferner die Verwendung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel I zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandiung von Tumoren, 
Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofibroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetisohe Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetisohe Nephropatie, maiigne 
Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, Transplantat,ons- 
abstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberz,rrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose und Verletzungen des 
Nervengewebes. 

Femer kann mit den erfindungsgemaBen Verbindungen die Asoites-Bildung bei 
Patienten unterdrGckt werden. Ebenso lessen sich VEGF bedingte Odeme 
unterdrucken. 

Zur Verwendung der Verbindungen der Formel I als Arzneimittel werden diese in 
die Form eines pharmazeutisohen Praparats gebracht, das neben dem Wirkstoff 
fur die enterale oder parenteral Applikation geeignete pharmazeutische, 
organische oder anorganische inerte Tragermaterialien, wie zum Beispiel, Wasser, 
Gelatine, Gummi arabicum, Milchzucker, Starke, Magnesiumstearat, Talk, 
pflanzliche Ole, Polyalkyienglykole usw. enthalt. Die pharmazeutisohen Praparate 
konnen in fester Form, zum Beispiel als Tabletten, Dragees, Supposrtonen, 
Kapseln oder in flussiger Form, zum Beispiel als Losungen, Suspensionen oder 
Emulsionen vorliegen. Gegebenenfalls enthalten sie daruber hinaus Hilfsstoffe we 
Konservierungs-, Stabilisierungs-, Netzmittel oder Emulgatoren, Salze zur 
Veranderung des osmotischen Drucks oder Puffer. 

----Fur-die-parenterale^ Injektio nsl osungen oder 

Suspensionen, insbesondere waBrige Losungen der aktiven Verbindungen ,n 
polyhydroxyethoxyliertem Rizinusol, geeignet. 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



10 



15 



20 



WO 01/85671 

PCT/EP01/05168 

15 

Ate T«„ me ^ ^ gren2f|4chenakt|ve 

Ga»e„sau re „ oderttertsche oderp,,^ Phosph(#kte ^» def 

M^chungen davon sowie Liposome oder demn BestandJ 

ei aeren oestandteile verwendet werden. 

FurdieorateAnwendungsindinsbesondoreTabtetten Dram , „ 
Talkumund/oderKohlenwas^m - '^ en,Dra 9 era °<ferKapselnmit 

Mai, ode, kJ^T2ZZI * am ^ — • 

erfolgen, * 2um * «-» «* h "Worn, 
Die Doslenrng derWirkstoffe kann ie naoh v»»h, , 

dea Pa te „,en, Art u„d Sohwe. d^J ^ ^ 

mg, wobei die Dosis als einm*. , u 9 ' vorzu 9swefee 50-200 

««h. das ma T ^ ^ - - Ve ^" * , 

a) eine Verbindung der Foimel II 




25 II 



M* 0^2 NH'tr "T" Am ' n alk " iert U " d — «=* " * 
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Schutzgruppe abspaltet, ein Amin acyliert oder ein Keton reduziert, es in ein Oxim 
verwandelt oder unter Ringaufweitung in ein Amid oder Lakton uberfuhrt 
oder 

5 b) eine Verbindung der Forme! Ill 



O 




III 

worin D bis G die obige Bedeutung haben und A Halogen oder OR 13 ist, wobei R 
10 Wasserstoff, niedrig Alkyl oder Acyl sein kann, CO A in ein Amid uberfuhrt, die 
Nitrogruppe zum Amin reduziert und dann alkyliert. 
oder 

c) eine Verbindung der Formel IV 



O 




worin D bis G die obige Bedeutung haben und K Hydroxy oder Halogen bedeutet 
und A Halogen oder OR 13 ist, wobei R 13 Wasserstoff, niedrig Alkyl oder Acyl sein 
kann, K in ein Amin uberfuhrt, COA in ein Amid uberfuhrt oder, wenn K Hydroxy 
bedeutet, es in Halogen uberfuhrt und dann wie oben weiterverfahrt. 
20 oder 

d) eine Verbindung der Formel V zuerst alkyliert und dann das Anhydrid in das 
Amid uberfuhrt. 
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H 



V 

Die Reihenfolge der Schritte kann in alien Fallen vertauscht werden. 

5 Die Amidbildung erfolgt nach literaturbekannten Methoden. 

Zur Amidbildung kann man von einem entsprechenden Ester ausgehen. Der Ester 
wird nach J. Org. Chem. 1995, 8414 mit Aluminiumtrimethyl und dem 
entsprechenden Amin in Losungsmitteln wie Toluol bei Temperaturen von 0°C bis 
zum Siedepunkt des Losungsmittels umgesetzt. Enthalt das Molekul zwei 
1 0 Estergruppen, werden beide in das gleiche Amid uberfuhrt. 

Beim Einsatz von Nitrilen statt des Esters erhalt man unter analogen Bedingungen 
Amidine. 

1 5 Zur Amidbildung stehen aber auch alle aus der Peptidchemie bekannten 
Verfahren zur Verfugung. Beispielsweise kann die entsprechende Saure in 
aprotischen polaren Losungsmitteln wie zum Beispiel Dimethyrformamid iiber eine 
aktiviertes Saurederivat, zum Beispiel emaltlich mit Hydroxybenzotriazol und 
einem Carbodiimid wie zum Beispiel Diisopropylcarbodiimid oder auch mit 
20 vorgebildeten Reagenzien wie zum Beispiel HATU (Chem. Comm. 1 994, 201 ) 
oder BTU, bei Temperaturen zwischen 0<>C und dem Siedepunkt des 
Losungsmittels mit dem Amin umgesetzt werden. Fur die Amidbildung kann auch 
das Verfahren uber das gemischte Saureanhydrid, das Saurechlorid, das 
Imidazolid oder das Azid eingesetzt werden. Bei Umsetzungen des Saurechlorids 
ist als Losungsmittel Dimethylacetamid bei Temperaturen von Raumtemperatur 
bis zum Siedepunkt des Losungsmittels vorzugsweise bei 80-1 00°C bevorzugt. 

Sollen verschiedene Amidgruppen in das Molekul eingefuhrt werden, muss 
beispielsweise die zweite Estergruppe nach der Erzeugung der ersten 
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die beiden Gruppen nachainandar naoh varscNadanan Magadan. 
ThioamidaaindauadanAnmraralamidandurohUmsatzungmtt 

oT^SmnWaaaa^^nenauchzu.nBa^An.^u—. 

riarHvd.azininbakanntarWaisab.nutz.warian.Badutonamma. 

SIS — 

Zusau einas LSsungsmittate * zam Beisptel Wasae,, Methanol, Bsan/ 
Ammoniak * a**-* « Reaktionszeit kann ba, d«aar 

Variante elne Acytamng der Amlnogruppa eintraten. 

Tampa^n von « bia zum Siadapunk. das U>sungsn,ttals 
nacha.nanda^^-va^dSSnC^^ 



,nan gamiachta Danvata ama» t u_ - fe 
Synthesis (1991), 447; Kawaguchi, Synthesis (1985), 701, N»co 

(1991), 1043]. 

ERSAT2BLATT (REGEL 26) 



WO 01/85671 

lg p CT/EP01/05168 

Da bei einer freien Aminogruppe die Gpfohr • ^ 

L6su^ Keln M . e Dich|omethan " ' * "-P—*- M hHw „ 
"nd den, S,edepu„ M d^ ^IT"' ^ RaUmte ~ 
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Umsetzen mit anorganischen Saurehalogeniden wie zum Beispiel 
Phosphoroxychlorid, gegebnenfalls in einem inerten Losungsmittel, bei 
Temperaturen bis zum Siedepunkt des Losungsmittels oder des Saurehalogenids 
durchgefuhrt werden. 

Die Substitution eines Halogens, Tosylates, Triflates oder Nonaflates , die ortho 
oder para zu einem Stickstoff in einem 6-gIiedrigen Heteroaromaten stehen, 
gelingt durch Umsetzung mit einem entsprechenden Amin in inerten 
Losungsmitteln wie beispielsweise Xylol oder in polaren Losungsmitteln wie N- 
Methylpyrrolidon oder Dimethylacetamid bei Temperaturen von 60-1 70°C. Es ist 
aber auch Erhitzen ohne Losungsmittel moglich. Der Zusatz einer Hilfsbase wie 
Kaliumcarbonat oder Casiumcarbonat oder der Zusatz von Kupfer und/oder 
Kupferoxid kann vorteilhaft sein. Bei nicht aktivierten Halogenen oder Triflaten ist 
nach J.org.Chem. 2000,1158 eine Palladium-katalysierte Einfuhrung des Aminteils 
moglich. Als Base dient vorzugsweise Natrium-t-butylat, als Hilfsligang ein 
Biphenylphosphin. 

Die Einfuhrung der Halogene Chlor, Brom oder Jod uber eine Aminogruppe kann 
beispielsweise auch nach Sandmeyer erfolgen, indem man die mit Nitriten 
intermedin gebildeten Diazoniumsalze mit Kupfer(l)chlorid oder Kupfer(l)bromid in 
Gegenwart der entsprechenden Saure wie Salzsaure oder Bromwasserstoffsaure 
oder mit Kaliumjodid umsetzt. 

Wenn ein organischer Salpetrigsaureester benutzt wird, kann man die Halogene 
z.B. durch Zusatz von Methylenjodid oderTetrabrommethan einfuhren in einem 
Losungsmittel wie zum Beispiel Dimethylformamid. Die Entfemung der 
Aminogruppe kann entweder durch Umsetzung mit einem organischen 
Salpetrigsaureester in Tetrahydrofuran oder durch Diazotierung und reduktive 
Verkochung des Diazoniumsalzes beispielsweise mit phosphoriger Saure 
gegebenenfalte unter Zugabe von Kupfer(0 oxid bewerkstelligt werdea 

Die Einfuhrung von Fluor gelingt beispielsweise durch Balz-Schiemann-Reaktion 
des Diazoniumtetrafluorborates oder nach J. Fluor. Chem. 76,1996,59-62 durch 
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elner R >»ndK>nenque«e wie z.B. Tetmbutylammoniumfluorid. 



Die Abspaltung von Ketalechutzgruppen ertolgt in bekannter Weiee 
beispielsweee, indem man h einem Losungsmittel wie Emano. cder Aceton n* 
emerwaaerigen Saure, vorzugeweiae 4^Salzsau re bai Tempe ra ,u ren Aachen 
Raumtemperatur und dem Siedepunkt dea LosungsmWela umaetzt. 

Die Abspaltung dar t-Butoxycart^nyignjppa arfolg, bekanntemrassen dadumh 
dass man ,n einem Losungemittel wie Tetrahydrotaan, Dioxan Oder Ethanol n* 
mm Saure wie zB 1 N-Saizaaure bei Temperab,ren zwisohen Raumtemperatur 
and dem Siedepunkt dea LosungsmKels umsetzt Ea is* auoh mag«cb, die ,-BOC 
auppe mit sterken Sauren wie TrtOuoressigsaure be, Temperaturen zwisohe,, - 
20 C b K zum Siedepunkt, vorzugsweise bei Raumtemperatur abzuspaten Ein 
Losungsmttel wie Methylenchlorid ist nioht unbedingt erforderiteh, kann aber 
vorteilhaftaein. 

Metallhydnd w* beepielsweisa Natnumborhydrid oder Lithiumbomydrid in 
von 0 C be zum Scedepunkt dea Losungsmittels. 

Die A^erung einee Amine ertolgt in bekannter Weiee entweder nach den rmter 
Am,db,ldung beaohriebenen Verfahran oder duroh Umsetzung mit akSvieden 
Saurederivaten wie beispielsweise Saureohlorid oder SSureanhydrid in 
Loaungsmiteln wie Methylenchlorid, Acetonfbil oder Tetrahydrofuran 
gegebenenfalla in Gegenwart von Basen wie Triethylamin. Ein Zusaz von 
Katafytechen Mengen Dimethylaminopyridin kann vorteilhaft sein. 

Eine Ringautweitung einea Ketone zum nachsthoheren Lakton kann dumb die 
Bayer WigarOxydation, fur die sine Reibe von Vadamen beschneben 1st, eneiob, 
warden. Das Katon kann zum Beiepiel mit einer Pemaure wie 
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L JS— »— — - M69iioh * ere 

ReaMi on m «Wasser S »o f fpe ro x i d i nAme te ensau re oder N a«u m perbo,a„n 
Trifluoressigsaure. 

Eine Ringa.rfwei.ung des Ke.cn* zum nachslhoheren Laidam kann h bekannter 
wl drch eine Schmid.-Reaidion des Ke.ons Oder dureb dfc Becionann 
uZen-ng des Odms erfofcen. FOr beide Reakuonen sM en,e ganze R , he von 
^LbesoHdeb^^ 

Trtf.uoress lg s a ureoder M e«.ansu»onsau re *neU6s U ngsm«e 1 oder,n 
H^Ih * Acetonitril, OM. Oder Metny—d umgesett. 

M dec Beckn.nn-Urniagerung wird das 0»m einer C^ve^gmn 

LTtolgsmMel Oder <n Uw* - W« bei erh6h,er Temperatur 
kann aber auon das Mesyia, Oder Tosyia, des 0*,s he^ien 

wie Diethylaluminiumchlorid behandeln. 
Die OMM ertokjl in bekannttr Weise durch Umsettung m* 
H^roxylaminhydroohiond in Losungsmittein wie Bhanol. gegebenenfafe *m 
"iBasen. * Pyridin, oder wissrtg.r Natroniauge, be, 

5 TernperaturenblszumSledepunktdesUsungsrnittels. 

Dte .somerengemis.re konnen nach Obfcnen Mearoden * M*""*- 
KMrttafen. jede Form von Chroma.ographle Oder Salzbridung ,n d,e 
Enantiomeren bzw. E/Z-lsomeren aufgetrennt warden. 

Verbindung der Formel . mit der aquiva.en.en Menge Oder ernenr UberschuB mr 
Zrs S ure,d te gegebenen f a»s 1 nL 6 s U ng te ,,ve,se te .unddenN,ede re o hl ag 

abttenn. Oder in Obltoher Weise die Losung aufarbertet 
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^umhydrogenoartona^ung verse* IT , e '" e ™erdOn„,en 
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in analoger Verfahrenseise zu Beispiel 1 werden hergesteIR: 




BOC= tert.-Butoxycarbonyl 
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Beispiel 2 



KM- ^^^^^^ 
100mg (0,24mMoD 2-(4,4- N-flsochinolin^yl^ 4- 

«»*Qt und mi, , ml 4. N veraeta J™™ " 15ml A »«" 

gerOhrt. Anschliesssnd wird der NiedsrsH,, k "■"•""P"** 
Essigester au,ge„o mm9n *— * - R ~ wird h 

1-N Natrodauge ausgeschOttatt. Der unloaliche RQotetand wird aboesaua, rr 
Ess.gasterptase ^ m «g«-«. D,e 

ROckstand U nd dam EindamrrfriKkatand dar 77 *«—»» 
(73%d.m, 2 ,4,4- N-^^t — - aemg 

oxooyclohaxylmeMamin^esau^ vom ^ 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



PCT/EP01/05168 

WO 01/85671 



26 



Beispiel 3 



flWert und eingsengt Der Ru*sUndJ 

mttWlethylenchlorid:Ethanol=10.1alst!ution 
Tig ,L d.Tn.) an 
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.•• *« m hjp Herstellung der Zwischenprodukte, die 

zzzz^zzz-- 

werden konnen. 

Herstellung der Zwischenprodukte 

B ^ M ^^)^™^* * ^ J - 0r9Chem " 5288 ' 

1997, hergestellt. 

A. 4,MEthylendioxy)cyclohexancarbaldehyd 

und eingeengt. Man erhalt 148mg (85%d.Th.) an 4,4- 
) (Ethytendioxy)cyclohexancarbaldehyd. 

In analoger Verfahrensweiseefee werden hergestellt: 



25 



Tetrahydropyranyl-4-carbaldehyd 
N-Benzylpiperidin-4-carbaldehyd 
N-BOC-4-formylp'»peridin 

(Naoh Org.Prep.Proo.lrt. 32, 96,2000 hergeslelrt) 



30 

^ (^mMrt) warden .n .Mm, a^m 

Mahanol gales, und mit 600mg (3,S3mMol) 4> 
(E^ndio.Ooydohexanoarbaldehydsow.e 0,18rrt BM« 

ERSATZBLATT (REGEL 26) 




WO 01/85671 

2Q p CT/EP0l/05168 

■W Wn, < 27 *% ^ * J f l *™ *»*W*t Man 
C N - B ^Piper.c„^ arbons5llreethytesier 

2 ^ C,0he ~^"'co«„ S au re e* y(esler 

zugesetzt und 
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5 E.N-Cydohexyln>ethy1teatosaureanliyclrM 

k „rnd (60%iae Disperston in Mineral verseta. Eswrd 1h auf 60 C 
hinzugetugi Essiaes ter ausgeschffltelt Die vereimgte 

============ — 

20 Verfahren herstellbar. 

Diebeschriebene^^ 
erfindungsgemaBen Anthranylamide gee.gnet. 

• * o« m H Phenfalls Gegenstand der vorliegenden 
25 Die Zwischenverbindungen s.nd somrt ebentaiis i^eg 

Erfindung. 

„H— Q*-*— e.szur^ungvcn™,^, 
,o Arthritis wis mepmatoide Arthritis, Hemangioma, Angiofrrbroma, 

— r=r====— 
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bedingte Odeme unterdrGcken. SSe " sich VEGF 
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Die nacHolgenden — ngsbe*,^ edfcrtem die ^^"^ 
Vemendung der erfindungsgemaBen Verbindungen ohne d,ese auf d. Be,sp«le 

zu beschranken. 

Fur die Versuche bendtigte Losungen 

Stammlosungen 

Stammlosung A: 3mM ATP in Wasser pH 7,0 (-70'C) 
StammlSsung B: g-33P-ATP 1mCi/ 100ul 
Stammlosung C: poly^Tyr) 10mg/ ml in Wasser 

E^iasung: 120 mM Tns, HO. pH 7,5, 10 pM Nalnumvanadrurnorod 



15 



Anwendungsbeispiel 1 



20 



25 



30 



Hemrmmg der KDR- und FLT-1 KhaseaktMtat in Gegenwart der 
erfindungsgemaBen Verbindungen 

„ einer spitt zuiaufenden M*ro«erpiatte «*» Proleinbindung, war*. 10 p. 
Subs Jbc (HM VU ATP a-—-. A . 25uC, g-33P-ATP ca. 2,5 p. der 
Stammlbsung B) ♦ 30pl poly-(Glu4Tyr) Slammlosung C ♦ 1 ,21ml 

10 PI Hamms^asung (Subslan- e^pre^ den 
VerdOnnungen, als Kentrolle 3% DMSO in Substratiasemttel) und 10 pi 
pZLngf 11 25pg Enzymstammlosung (KDR Oder FLT-1 Kinase) warden be, 

L yV . .._r> I rr.*hrfnrh in 0.1 M 



einen P 81 Phospnozeiiuiosefiiler. AnschlieBend wird mehdaoh ,n MM 
Pnosphorsaure gewaschen. Das Fillerpapierwd gelroc^l, mn Meibiex 
beschichtet und 1m Microbetazahler gemessen. 
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aus der Inh.bftorkonzentratlon, die notwendig 1st, 



Die|C50-Wertebest.mmensich 

urn den Phosphateinbau auf 50'/ dp« „ 7™ w,,ua «°n. «e notwendig is 




vegfrF 

(KDR) 



KH=keineHemmmung 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 01/85671 



34 



PCTYEP01/05168 



Patentanspruche 



I . Verbindungen der allgemeinen Formel I 



D N — X — R 2 



I 



R9 



10 



15 



in der 

A 

W 



fur die Gruppe =NR 7 steht, 

fur Sauerstoff , Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

Oder die Gruppe =NR 8 steht, 

fur eine Bindung, die Gruppe =NR 10 oder =N-, 

verzweigtes oder unverzweigtes Ci-12-Alkyl oder 

die Gruppe 



B. 



Re 



20 



m, n und o 

Ra, Rb, Rc, Ra, Re, Rf 



steht, 

fur 0 - 3 stehen, 

unabhangig voneinanderfur Wasserstoff, Fluor, 
Cm Alkyl oder die Gruppe =NR 11 stehen und/ oder 
R a und/ oder R b mit R c und/ oder R d oder Rc mit 
und/ oder R t eine Bindung bilden konnen, oder bis 
zu zwei^erReste :R a : Ri ^elne'Brucke rhitje bis"zu " 
C-Atomen zu R 1 oder zu R 7 schlieBen konnen, 



25 
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R1 ftr gegebenenfalls ein- Oder mehrfach mit Halogen 

^ f C 1 ^AI M oxy,Ara.ky IO x y ,c^Alkyl; und/'oder 

R Substtu, ' ertesve ^«gte S oderunverzweigles 
C M2 -Alkyl Oder C 2 . 12 -A«cenyl; oder gegebenenfalls ein- 
Oder mehrfach mit Halogen, Hydroxy, C^AIkyloxy, Cl r 
Alkyl und/ oder NR 12 R 13 substitufertes C^o-Cycloalkyl 
oder C^o-Cycloalkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, Hydroxy, CWAIkyloxy 
Aralkyloxy, C^-Alky. und/ oder ein oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^AIkyl, substltulertes Aryl oder 
Hetaryl steht, 

X 2 fQrC^AIkyl steht, 

R2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach 

mit Halogen, C^-Alkyl, C^Alkoxy, CWAcyl, Amino, c, 
e-Carboxyalkylamino und/ oder Hydroxy substituierte Q, 

Heterocyclen bedeutet und 
D NoderC-R 3 , 
E NoderC-R 4 , 
F N oder C-R 5 und 

G 3 Node rC-R 6 bedeuten,wobei 
R ,R 4 ,R 5 und R* fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes oder 

gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 

substituiertes C, 6 -Afkoxy, C^AIkyl, Ce-Carboxyalkyl 
stehen, 

R7 fur Wasserstoff oder C^-Alkyl steht oder mit R.-R, von Z 

R 8 R 9 R 10 unri pit ,° d r U R1 6ine Br ° Cke "* 2U 3 Ring S ,i6dem 
R . R R und R« fur Wasserstoff oder C^AIkyl stehen, 

"ndR fur Wasserstoff, C, 6 -Alkyl stehen oder einen Ring 

b.lden,der ein weiteres Heteroatom enthalten kann, 
sowie deren Isomeren und Salze. 
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2. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB Anspruch 1, 
in der 

fur die Gruppe =NR steht, 

fur Sauerstoff , Schwefel, zwei Wasserstoffatome 

w 

oder die Gruppe =NR 8 steht, 
z fur eine Bindung steht, 

r1 f Qr gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 

Halogen, Hydroxy, Ci-e-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci-e- 
Aikyl und/ oder NR 12 R 13 substituiertes 
verzweigtes oder unverzweigtes (WAlky! oder 
Ca-12-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen Hydroxy, Ci^Alkyloxy, Ci- 
6 -Alkyl und/ oder NR 12 R 13 substituiertes Ca-icr 
Cycloalkyl oder Ca-io-Cycloalkenyl; oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
Hydroxy, d-e-Alkyloxy, Aralkyloxy, C^Alkyl und/ 
oder ein oder mehrfach mit Halogen substituiertes 
Ci-e-Alkyl, substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
x fur d-e-Alkyl steht, 

r2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 

mehrfach mit Halogen, Ci-e-Alkyl. d-e-Alkoxy, 
Ci-6-Acyl, Amino, d-e-Carboxyalkylamino und/ 
oder Hydroxy substituierte C3-10 Alicyclen, 
Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 
Heterocyclen bedeutet und 
D NoderC-R 3 , 
E N oder C-R 4 , 

F N oder C-R 5 und 

N oder C-R 6 bedeuten, wobei 

' 0 R 3 R 4 R 5 und R 6 mMa^mM^oQ^^^^ ^ 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci- 6 -Alkoxy, Ci-e-Alkyl. 
Ci*- Carboxyalkyl stehen, 
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R 8 und R 9 WaSSeretoff oder Ci-e-Alkyl steht, 

fur Wasserstoff oder C^AIkyl stehen und 
fcrWasserstoff, r^-Alky, stehen odereinen Ring 
Nden, der ein weiteres Heteroatom enthalten 
kann, sowie deren Isomeren und Salze. 



• Verbindungen der allgemeinen Fnm^i i 

in der 9 me ' nen Fomel 9ema8 den Anspruchen 1 und 2, 

fur die Grup pe =NR 7 steht, 
furSauerstoff steht, 

Rl WreineBindung steht, 

fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mlt 
Halogen, Hydroxy, C^-Alkylcxy, Araikyloxy, 
Alkyl und/ oder NR^substituiertes 
verges oder unverzweigtes C, 12 -A, M oder 
CWAIkenyl; oder gegebenenfaJIs ein- oder 
mehrfach mft Halogen Hydroxy, C^AIkyfoxy, Cl 
e-Alkyl und/oderNR-Ri3 su5stjtufertesC ^ io 
Cycloalkyl oder WCycloalkenyl; oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen 
Hydroxy, C^AIkyloxy, Ara lky ,oxy, C^-Alky, und/ 
Oder ein oder mehrfach mlt Halogen substtuiertes 
x C, 6 -Alkyl, substituiertes Aryl oder Hetaryl steht 

R2 furC^AIkyl steht, 

unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, C, 6 - A , M , C^AIkoxy, 
Ct-e-Acyl, Amino, C^Carboxyalkylamino und/ 
oder Hydroxy substituierte C^ 10 Alicyclen, 

Afccyclische Ketone, oder nicht aromatische 

Heterocyclen bedeutet und 

N oder C-R 3 , 
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E NoderC-R 4 , 
F NoderC-R 5 und 
G N oder C-R 6 bedeuten, wobei 

R 3 R 4 ,R 5 und R 6 fur Wasserstoff , Halogen oder unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes Ci^-Alkoxy, Ci-e-AlkyI, Ci^- 
Carboxyalkyl stehen, 
R 7 fur Wasserstoff oder Ci-e-AlkyI steht , 

R 9 fur Wasserstoff oder C^-Alkyl steht und 

R 12 und R 13 fur Wasserstoff, C^-Alkyl stehen oder einen Ring 

bilden, der ein werteres Heteroatom enthalten 
kann, sowie deren Isomeren und Salze. 



4. Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den Anspruchen 1 bis 3, 
in der 

A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

yj fur Sauerstoff steht, 

2 fur eine Bindung steht, 

R i fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 

Halogen, Hydroxy, C^-Alkyloxy, Aralkyloxy, Ci^- 
Alkyl und/ oder NR 12 R 13 substituiertes 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci-12-Alkyl oder 
C 2 -iz-Alkenyl; oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mrt Halogen Hydroxy, Ci-e-Alkyloxy, Ci- 
6 -Alkyl und/ oder NR 12 R 13 substituiertes C3-10- 
Cycloalkyl oder Ca-io-Cycloalkenyl; oder 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen, 
Hydroxy, Ci-s-Alkytoxy, Aralkyloxy, Ci- 6 -Alkyl und/ 
oder einoder mehrfach mit Halogen substituiertes 
C-i-6-Alkyl. substituiertes Aryl oder Hetaryl steht, 
x fur Ci-e-AlkyI steht, 
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unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach mit Halogen, C^-Alkyl, C^-Alkoxy, 
Ct-e-Acyl, Amino, C^-Carboxyalkylamino und/ 
oder Hydroxy substituierte C3-10 Alicycien, 
Alicyclische Ketone, oder nicht aromatische 



Heterocyclen bedeutet und 
D C-R 3 , 
E C-R 4 , 

F C-R 5 und 

G 

OR bedeuten, wobei 
,R 5 und R* fur Wasserstoff, Halogen oder unsubstituiertes 

oder gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit 
Halogen substituiertes C^AIkoxy, C^-Alkyl, C^ 
Carboxyalkyl stehen, 
fur Wasserstoff oder Ce-Alkyl steht , 
fur Wasserstoff oder C^-Alky! steht und 
fur Wasserstoff, C^AIkyl stehen oder einen Ring 
bilden, der ein weiteres Heteroatom enthalten 
kann, sowie deren Isomeren und Sake. 



VerbWungen der ailgemehen Fomel ,, gema6 ^ 1 ^ ^ 

A fur die Gruppe =NR 7 steht, 

w furSauerstoff steht, 

z fur eine Bindung steht, 

R1 fur gegebenenfalls ein- oder mehrfach mit Halogen und/ 

oder Trifluormethyl substituiertes Phenyl oder 
Isochinolinyl steht, 

x fur Ci- 6 -Alkyl steht, 

R2 unsubstituiertes oder gegebenenfalls ein- odermehrfach 

mrt Halogen, C^-Alkyl, C^-Alkoxycarbonyl, 
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Ci^-Alkylendioxy oder Phenyl substltuiertes Cyclohexyl, 
Piperidinyl oder Oxocyclohexyl bedeutet und 

D C-R 3 , 

E C-R 4 , 

F C-R 5 , 

G C-R 6 bedeuten, wobei 

R 3 ,R 4 .R 5 und R 6 fur Wasserstoff stehen und 

R 7 und R 9 fur Wasserstoff stehen, 

sowie deren Isomeren und Salze. 



6. Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, gemaB den 
Anspruchen 1 bis 5, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, 
Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, 
Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, 
diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, thrombische 
mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen und 
Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen des 
Nervengewebes, zur Unterbindung der Ascites-Bildung und zur 
UnterdrQckung VEGF-bedingter Odeme. 

7. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB den 
Anspruchen 1 bis 5. 

8. Arzneimittel gemaB Anspruch 7, zur Behandlung von Tumoren, Psoriasis, 
Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, Hamangioma, Angiofribroma, 
Augenerkrankungen, wie diabetische Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, 
Nierenerkrankungen, wie Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, 
maligne Nephrosklerose, thrombische mikroangiopatische Syndrome, 
TransplantationsabstoBungen und Glomerulopathie, fibrotische 
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Erkrankungen, wie Leberzirrhose, mesangialzellproliferative Erkrankungen, 
Artheriosklerose, Verletzungen des Nervengewebes, zur Unterbindung der 
Ascites-Bildung und zur Unterdruckung VEGF-bedingter Odeme. 



Verbindungen gemaB den Anspruchen 1 bis 5 mil geeigneten Formulierungs 
und Tragerstoffen. 



10. Verwendung der Verbindungen der Formel I gemaB den Anspruchen 1 bis 5, 
als Inhibitoren der Tyrosinkinase KDR und FLT. 

1 1 . Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I gemaB den 
Anspruchen 1 bis 5 in Form eines pharmazeutischen Praparats fur die 
enteral, parenterale und orale Applikation. 

12. Zwischenverbindungen 4,4-(Ethylendioxy)cyclohexancarbaldehyd, 
TetrahydropyranyM^arbaldehyd, N-BOC-4-formylpiperidin, 
N-Benzylpiperidin^arbaldehyd,2-(4,4-Emylendioxy)cyclohexy^^ 

aminobenzoesauremethylester,6-Fluor-2-(tetrahydropyran-4-yl)methyl- 
amino-benzoesauremethyiester, 2-CTetrahydropyran-4- 

yi)methylaminobenzoesaure-methylester, 2-(1 -Benzylpiperidin-4- 

yl)methylaminobenzoesauremethylester,N-Benzylpiperidin-4- 

carbonsaureethylester, 2-Cyclohexylmethylaminonicotin-saureethylester und 

N-Cyclohexylmethylisatosaureanhydrid 

zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I. 



Verbindungen gemaB Anspnich 12, zur Herstellung eines Arzneimittels 2 
Behandlung von Tumoren, Psoriasis, Arthritis, wie rheumatoide Arthritis, 
Hamangioma, Angiofribroma, Augenerkrankungen, wie diabetische 
Retinopathie, Neovaskulares Glaukom, Nierenerkrankungen, wie 
Glomerulonephritis, diabetische Nephropatie, maligne Nephrosklerose, 
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thrombische mikroangiopatische Syndrome, TransplantationsabstoBungen 
und Glomerulopathie, fibrotische Erkrankungen, wie Leberzirrhose, 
mesangialzellproliferative Erkrankungen, Artheriosklerose, Verletzungen d< 
Nervengewebes, zur Unterbindung der Ascites-Bildung und zur 
UnterdrGckung VEGF-bedingter Odeme. 
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ANTHRANYL AMIDES AND THEIR USE AS MEDICAMENTS 
Patent Claims 

1 . Compounds of the general formula I 




R» i 



in which 

A stands for the group =NR 7 , 

w stands for oxygen, sulfur, two hydrogen atoms 

or the group =NR 8 , 
z stands for a bond, the group =NR 10 or =N-, 

branched or unbranched Ci- 12 alkyl or the group 













i 






i 


m 


i 


n 




0 



m, nando stand for 0-3, 

R a .Rb.Rc.Rd.Re,Rf independent of each other 

fluorine, C1-4 alkyl or the group =NR and/or K a 

and/or R b can form a bond with R c and/or R d or R e 
with R e and/or R,, or up to two of the groups R a -Rf can 
cross-link with, respectively, up to 3 C-atoms to R or 



toR 7 . 



{ 
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R1 f* nds for > Possibly, mono- or poly- halogen- 

ara,k y |ox y. C^e-alkyl; and/or 
NR R -substrtuted, - branched or unbranched C, 12 - 
aikyl or C 2 . 12 - alkenyl; or, possibly, mono- or poly- " 
mr» ^oxy-, C^e-alkyloxy, C, 6 -alkyl and/or 

R - subst| tutedC3.io-cycloalkylorC 31 o- 
cycloalkenyl; or, possibly, mono- or poly- halogen- 
hydroxy-, CWalkyloxy-, aralkoxy, C^alkyl and/o'r 
mono-, or poly- halogen-substituted d 6 -alkvl 
substituted aryl or hetaryl. V 

x stands for Ci. 6 -alkyl, 

R2 mean f ""substituted or, possibly, mono- or poly- halogen- 

CLe-alkyl-, C^s-alkyloxy-, Cl . 5 -acyl-, amino- , C, e ' 
carboxyalkylamino- and/or hydroxy-substituted C 3 10 
al.cycles, alicyclic ketones, or non-aromatic heteroses and 

D N or C-R 3 , 

E N or C-R 4 , 

F N or C-R 5 and 

G N or C-R 6 , in which case 

R 3 ,R 4 ,R 5 and R 6 stand for hydrogen, halogen or unsubstituted or 

poss.bfy mono- or poly- halogen-substituted C^-alkyloxy 
Cvs-alkyl, C^-carboxyalkyl, "Rywxy, 

R? f t n o d Ri 0r t h H ydr ° + 9en ° r Cl " 6 ° r With R - R < cros S"«inks from 2 
ortoR with up to 3 ring members, 

R V,R 10 and R 11 stand for hydrogen or Cl . 6 -alkyl, in which case 
R 12 and Ri3 stand for hydrogen, Cl , or form a ring, which can contain a 
further heteroatom, as well as their isomers and salts 

Compounds of the general formula I, in accordance with Claim 1 , 

in which 

A stands for the group =NR 7 , 

W stands for oxygen, sulfur, two hydrogen atoms 

or the group =NR 8 , 
z stands for a bond, 
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stands for, possibly, mono- or poly- halogen- hydroxy- Ci- 6 - 
alkyloxy, aralkyloxy, Cur-alky!; and/or NR 12 R 13 -subst.tuted, - 
branched or unbranched Ci- 12 -alkyl or C2-12- alkenyl; or, 
possibly, mono- or poly- halogen-, hydroxy-, C^-alkyloxy, 
C1 e-alkyl and/or NR 12 R 13 -substituted C 3 -io-cycloalkyl or C 3 - 
Vo-cycloalkenyl; or, possibly, mono- or poly- halogen-, 
hydroxy-, d-e-alkyloxy-, aralkoxy-, d. 6 -alkyl and/or mono-, 
or poly- halogen-substituted Ci-s-alkyl. substituted aryl or 
hetaryl. 



C stands for Ci-s-alkyl, 

? means unsubstituted or, possibly, mono- or poly- halogen-, 

1-10 



C1 e-alkyl-, Ci-6-alkyloxy-, d- 6 -acyl-, amino-, Ci- 6 
carboxyalkylamino- and/or hydroxy-substituted C3-1 
alicycles, alicyclic ketones, or non-aromatic heterocycles and 



D N or C-R 3 , 

E N or C-R 4 , 

F N or C-R 5 and 

G N or C-R 6 , in which case 

R 3 R 4 R 5 and R 6 stand for hydrogen, halogen or unsubstituted or, 

possibly, mono- or poly- halogen-substituted d-e-alkyloxy, 
Ci-e-alkyl, d-e-carboxyalkyl, 

r 7 stands for hydrogen or Ci-6, 

R 8 and R 9 stand for hydrogen or C1-6 and 

R 12 and R 13 stand for hydrogen, d- 6 or form a ring, which can contain a 
further heteroatom, as well as their isomers and salts. 

Compounds of the general formula I, in accordance with Claims 1 and 2, 
in which 

A stands for the group =NR 7 , 

W stands for oxygen, 

Z stands for a bond, 

r-i stands-forrpossibly.-mono^or^ 

alkyloxy, aralkyloxy, d. 6 -alkyl; and/or NR 12 R 13 -subst.tuted, - 
branched or unbranched d-i 2 -alkyl or C 2 . 12 - alkenyl; or, 
possibly, mono- or poly- halogen-, hydroxy-, d-e-alkyloxy, 
REPLACEMENT PAGE (RULE 26) 
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rvHnl T NR Rl3 - substit ^d C, 10 -cycloalkyl or C 3 
io-cycloalkenyl; or, possibly, mono- or poly- halogen- 

or C r a]kyhXV ~' aralkox ^ Cl -*-a'kyl ^d/or mono- 
or poly- halogen-substituted C, 6 -alkyl, substituted ary. or ' 

x stands for C^-alky!, 

R 2 means unsubstituted or, possibly, mono- or poly- halogen- 

Cve-alkyl-, C^-alkyloxy-, Cl . 6 -acyl-, amino-, d . 9 ' 
carboxyalkylamino- and/or hydroxy-substituted C 3 10 
al.cycles, alicyclic ketones, or non-aromati C heteroses and 

D N or C-R 3 , 

E N or C-R 4 , 

F Nor C-R 5 and 

G N or C-R 6 , in which case 

R 3 ,R 4 ,R 5 and R 6 stand for hydrogen, halogen or unsubstituted or 

poss.Wy mono- or poly- halogen-substituted C^-alkyloxy 
CLe-alkyl, d-s-carboxyalkyl, • y ' 

R? stands for hydrogen or C Mf 



R 



stands for hydrogen or Ci. 6 and 



R " furtht'hlt ydr 7 en ' Cl " 6 ° r f ° rm 3 ring ' which can ^ntain a 

further heteroatom, as well as their isomers and salts. 

Compounds of the general formula I, in accordance with Claims 1 through 



in which 

A stands for the group =NR 7 , 

w stands for oxygen, 

2 stands for a bond, 



s tends for, possibly, mono- or poly- halogen-, hydroxy- C, 6 - 
alkyloxy aralkyloxy, C, 6 -alkyl; and/or NR V-LJuW - 
branched or unbranched C, 12 -alky. or C, 12 - a.kenyl; or 
possibly mono- or poly- halogen-, hydroxy-, C^e-alkyloxy 
Zt ol and/ r NR12R13 - Su ^ituted C^^M^ 
io-cycloalkenyl; or, possibly, mono- or poly- halogen- 
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or poly- halogen-substituted Ci-e-alkyI, substituted aryl or 
hetaryl. 

X for Ci-e-alkyI, 

R 2 means unsubstituted or, possibly, mono- or poly- halogen-, 

Ci-e-alkyI-, Ci-s-alkyloxy-, Ci. 6 -acyl-, amino-, Ci- 6 
carboxyalkylamino- and/or hydroxy-substituted C3-10 
alicycles, alicyclic ketones, or non-aromatic heterocycles and 

D C-R 3 , 

E C-R 4 , 

F C-R 5 and 

G C-R 6 , in which case 

R 3 ,R 4 ,R 5 and R 6 stand for hydrogen, halogen or unsubstituted or, 

possibly, mono- or poly- halogen-substituted Ci- 6 -alkyloxy, 
Ci-e-alkyI, C 1 . 6 -carboxyalkyl, 

R 7 stands for hydrogen or Ci- 6 , 

r 9 stands for hydrogen or C1.6 and 

R 12 and R 13 stand for hydrogen, C1-6 or form a ring, which can contain a 
further heteroatom, as well as their isomers and salts. 

5. Compounds of the general formula I, in accordance with Claims 1 
through 4, 

in which 

A stands for the group =NR 7 , 

W stands for oxygen, 

Z stands for a bond, 

R 1 stands for, possibly, mono- or poly- halogen- and/or 

trif luoromethyl-substituted phenyl or isochinolinyl, 

X for Ci-e-alkyI, 

R 2 means unsubstituted or, possibly, mono- or poly- halogen-, 

d-e-alkyl-, Ci.6-alkoxycarbonyl-, Ci- 6 -alkylene dioxy- or 

phenyl-substituted cyclohexyl, piperidinyl or oxocyclohexyl 

and 

D C-R 3 , 
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E C-R 4 , 
F C-R 5 and 

G C-R 6 , in which case 

R 3 ,R 4 ,R 5 and R 6 stand for hydrogen and 
R 7 and R 9 stand for hydrogen, 
as well as their isomers and salts. 

6. Use of the compounds of the general formula I, in accordance with 
Claims 1 through 5, for the production of a medicament for the treatment 
of tumors, psoriasis, arthritis, like rheumatoid arthritis, hematoangioma 
angiofibroma, diseases of the eye, like diabetic retinopathy, neovascuiar 
glaucoma, kidney diseases, like glomerulonephritis, diabetic nephropathy 
malignant nephrosclerosis, thrombic microangiopathic syndrome, 
transplant rejection and glomerulopathy, fibrotic diseases, like liver 
cirrhosis, mesangial cell-proliferative diseases, arteriosclerosis and nerve 
tissue injuries, inhibition of ascites formation, and suppression of VEGF- 
induced edemas. 

7. Medicament, containing at least one compound in accordance with 
Claims 1 through 5. 

8. Medicaments in accordance with Claim 7, for the treatment of tumors 
psoriasis, arthritis, like rheumatoid arthritis, hematoangioma, 
angiofibroma, diseases of the eye, like diabetic retinopathy,' neovascuiar 
glaucoma, kidney diseases, like glomerulonephritis, diabetic nephropathy 
malignant nephrosclerosis, thrombic microangiopathic syndrome, 
transplant rejection and glomerulopathy, fibrotic diseases, like liver 
cirrhosis, mesangial cell-proliferative diseases, arteriosclerosis and nerve 
tissue injuries, inhibition of ascites formation, and suppression of VEGF- 
induced edemas. 

9. Compounds in accordance with Claims 1 through 5 with suitable 
formulation and support materials. 

1 0. Use of the compounds of the general formula I in accordance with 
Claims 1 through 5 as KDR and FLT tyrosinekinase inhibitors. 

11. Use of the compounds of the general formula I in accordance with 
Claims 1 through 5 in the form of a pharmaceutical preparation for enteral 
parenteral and oral application. 

12. Intermediates (4,4-(ethylene dioxy)cyclohexane carbaldehyde 
tetrahydropyranyl-4-carbaldehyde, N-BOC-4-formylpiperidine, N- 
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benzylpiperidine-4-carbaldehyde, 2-(ethylene dioxy)cyclohexyl-methyl)- 
amino-bezoic acid methyl ester, 6-fluorine-2-(tetrahydropyrane-4-yl)- 
methyl-amino bezoic acid methyl ester, 2-(tetrahydropyrane-4-yl)-methyl- 
amino-bezoic acid methyl ester, N-benzylpiperidine-4-carboxylic acid 
methyl ester, 2-cyclohexyl methylamino icotine acid ethyl ester and N- 
cyclohexyl methylisato acid anhydride for the production of the 
compounds of the general formula I. 

Compounds in accordance with Claim 12, for the production of a 
medicament for the treatment of tumors, psoriasis, arthritis, like 
rheumatoid arthritis, hematoangioma, angiofribroma, diseases of the eye, 
like diabetic retinopathy, neovascular glaucoma, kidney diseases, like 
glomerulonephritis, diabetic nephropathy, malignant nephrosclerosis, 
thrombic microangiopathic syndrome, transplant rejection and 
glomerulopathy, fibrotic diseases, like liver cirrhosis, mesangial cell- 
proliferative diseases, arteriosclerosis and nerve tissue injuries, inhibition 
of ascites formation, and suppression of VEGF-induced edemas. 
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